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Bispidine derivative as a class IE anti-anythmic. 
Formula 1 bispidine 



[DIAGRAM] 
where 

R, jC and R^ are the same or different and represent H, Ci-Q-alkyl, halogen or Ci-O- 

alkoxy and 

when 

O 
i 

Y = - C-, 

R^ represents Ci-O-alkyl, halogen or Ci-Q-alkoxy. - NHS02CH3, -CFj, NH-acecyl 
and -NRV, where R"* and R^ are Ci-Q-altyl and represent Ci-C4-aIkyl, halogen or 
Ci-Cd-alkoxy, -NHSO2CH3. -CF3. NH-acetyl and -NR'R*** when 

O 

i 

Y = .C-NH-, ^„ , 
Where NR' represents Ci-Q-alkyl and R*° represents H or Ci-C4-alkyl and R can 

also be NO: and NH2 when X = CHi- 

X represent -CH2-. -C(0)- or -C(R^OR^- (where R* represents H. Ci-Q-alkyl and 
R^ represents H, Ci-Q-alkyl and 

[DIAGRAM] 

with R* representing Ci-C*-alkyI, halogen or Ci-C4-alkoxy), 

Y can be -C(0)- or -CONH- and 

Z can be , Ci-Cj-alkyls, which are unsanirated and/or can be branched, as well as their 
physiologically digestible salts. 
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Bispidine derivatives as a class m anti-arrhythinic 

The invention concerns new bispidine derivatives, (he rnedicine contained 
within them and their use in manufacturing a class ED and-arrythmic (Vaughn 
Williams). 

The anti-arrhythmics are divided into 4 groups for reasons of Vau^n 
Williams's classification: 1.) sodium antagonists* 2.) adrenergic beta receptor 
blockers, 3.) potassium canal inhibitors, 4.) calcium antagonists, 

Bispidine deiivadves are known as and-anythmics (Peter C. Ruenitz and 
Corwin M. Moklcr. J. Med. Chem., 22, 1142 (1979), EP-A-62 199; DE-A-27 26 571) 
They belong largely to the (Vaughn Williams) class I of sodium antagonists on the 
basis of their effective mechanism. Ambasilide (EP-A-62 199) however demonstrates 
a class in effect. 

Class HI anci-afiythmics are often preferred in therapy, as they are effective 
against arrythmia which resists other forms of therapy. Class III anti-arrythmics 
promote delay in the QT stretch in ECG, without affecting the PQ duration and 
without a strong drop in the heart frequency. 

Such and-anythmics are laid out for example in EP-A-164 165, EP-A-178 874 
and EP-A-158 775, 

It has now been discovered that formula 1 bispidine derivatives 



[DIAGRAM] 
where 

R, and R^ are the same or different and represent H, Ci-C4-alkyl. halogen or CrC4- 

alkoxy and 

when 

O 
I 

Y = -C-, 

R^ represents C|-C4-aIkyI. halogen or Ci-Q-alkoxy. - NHSO2CH3, -CF3, bJH-acetyl 
and ^^^R^, where R"* and R^ are CpCj-alkyl and represent Ci-C^-alkyl, halogen or 
Ci-C4-alkoxy, -NHSO2CH3, -CFj, NH-acetyl and-NR^^** when 
O 

i 

Y = -C-NH-, 

Where NR^ represents Ci-C4-alkyl and R^*' represents H or Ci-C4-aUcyl and R can 
also be NO2 and NHz when X = CH2. 

X represents -CH2-, -C(0)- or -C(RV>R^- (where R* represents H, Ci-CU-alkyl and 
R^ represents H, Ci-C4-alkyl and 



[DIAGRAM] 

witfi R^ representing H, Ci-C4-alkyl, halogen or Ci-C4-aikoxy), 
Y can be -C(0)- or -CONH- and 

Z can be , d-Ca-alkyls, which are unsaturated and/or can be branched, as well as their 
physiologically digestible salts have superior qualities, 

F? is preferably hydrogen, X -CH2- and -CO-, Y -CONH- and Z methylene. 

The inventive reagents can be produced for example according to the 
following reaction plans A to C: 



I 
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[DIAGRAM: Reaction plan A] 

The N-monobenzylbispidine from DE-A 27 26 571 is shifted to amide according to 
dte normal raetfiods using a correspondingly substituted benzoylchloride, the benzyl 
groups split hydrogenaling and the remaining secondary amino groups are shifted to 
the end product I with a reagent 

[DIAGRAM] 

where R, and Z have the above meaning and A represents an exit group. The exit 
group A, which exits via the nucleophile, can be, for example, a chlorine or bromine 
atom, a methoxy or ethoxy group, a residual oxisuccinimide, 1-imidazoIyl or 
ethoxycarbonyloxy. 

[DIAGEIAM: Reaction plan B] 

This is one of the several possibilities for producing general foimula 1 reagents with a 
carbamide grouping (cf. Houben-Weyl, Me*. D. org, Oi., 4^** edidon. E4, pg. 334fO. 
With reagents I made in this way, the residual benzyl can be exactly substituted with 
the residual R and R^ 

[DIAGRAM; Reaction plan C] 

N, N- dibenzylbispidone is partially debenzylised (cf . Example 28), benzylised as 
above (A) and then iransfeired lo a general formula 1 reagent The residual betizyl can 
be exchanged again here for another residue 

[DIAGRAM] 

and the carbonyl group can be e.g. reduced with sodium boranate or with a Grignard 
reagent and the remaining hydroxy] group can be esterified or etherified using the 
normal methods. 

If R^ shows a primary or secondary amino group in these various syndiesis 
possibilities, this can for example protect against acetyiisation and further 
hydrolytically divide depending on further molecule shifts. 

If necessary, the bispidine derivatives concerned are transferred to the acid 
addition salt of a physiologically digestible acids. A compilation of normal 
physiologically digestible acids can be seen in the Fortschritte der 
Arzneimittelforschung (advances of medical research) 1966, Birkhaeoser Verlag, Bd. 
10, pgs. 224 to 285, Germany, Switzerland- 
It is known that the acid addition salts are generally produced through mixing 
free bases or their solutions with the corresponding acid or their solutions in an 
organic solvent, for example a low alcohol such as methanol, ethanol or propanol; or a 
low ketone such as acetone, methylethylketone or methylisobutylketone, or an ether 
such as diethylether, tetrahydrofurane or dioxane. Nfixes of the above solutions can be 
used to better separate the crystals. Moreover, pharmaceutically justifiable diluted 
acid addition salt solutions of formula I bispidine derivatives are produced by 
dissolving free bases into a diluted acid solution. 

The invention concerns additional therapeutic methods for topical and above 
all systematic use, which include a reagent of formula I to normal catalysts or flux as 
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biocatalysts, and th use of a reagent to formula I to produce a medicine, in paiticuiar 
an anti-anytfamic. 

The new reagents have, as the study below shows, a good class III anti- 
anhydunic effect 

Animals used in the test were male and female Pirbright white guinea pigs within the 
wei^t range of 300 - 500gr. The anaesthetic used was 1.5g/kg of urethane i.p. 
Substances were administered intravenously. The H. limb lead was used to measure 
the ECG lead times and the hean frequency. The measuring quantities are the QT and 
PQ lines and die heart ficequency. Between 4 and 6 animals were used per dosage. 
Criteiia for class III effect are an increase in the QT length in comparison to the 
values before the substance was added, PQ increases and strong heart decreases arc 
used as exclusion criteria. The ED 20% is calculated from the linear relationship 
between the log dose (mg/kg) of the substance and the relative extension of the QT 
length (A%). 



Table 1 



Anti-anythmic class in effect in guinea 


Diss after intravenous application 


Example no. 


Exttnsion of QT lengdi 




ED 20% (mg/kg) Mean 


2 


4.6 


21 


2.6 


23 


2.4 


26 


3.6 


Ambasilide 


6.3 


D-Sotalol 


3.6 



The substances according to the invention (table 1) are, in view of the QT 
extension, considered to be more effective than the anti-arrythmic ambasilide and to 
an extent as the known class HI anri-anyihmic D-Sotalol (Clin. Sci. 69, 631-636 
(1985); J. CardiovascuL Pharmacol., 6, 1 132-1 141 (1984)). 

The new substances are suitable for the treatment of arrhythmia, which are 
otherwise resistant to therapy, in particular, they reduce ventricular tachycardia, 
which occurs after myocardial infarction and relies on a **re-entry" mechanism (Lit 
Cardiac Arrhythmia Ed. P. Bnigada, HJ J. Wellens, Futura Publishing Co., Mount 
Kisko, New York 1987). 

Therapeutic mediods or preparations are produced with the normal fluid or 
solid catalysts or flux and the pharmaceutical technical auxiliary materials used in the 
normal way and corresponding to the required application method and a suitable 
dosage, usually by mixing the biocaialysts witii the catalysts and auxiliary materials 
normally found in such preparations. 

The medicine can be administered orally, para-orally or topically. The current 
preparations are e.g. tablets, film tablets, coated tablets, capsules, pills, powder, 
solutions or suspensions, infusions or injection solutions as well as pastes, oinunents, 
gels, creams, lotions, poudrage, solutions or emulsions and sprays. 

The therapeutic methods can inchide the reagents to be used according to the 
invention in local use to 0.0001 to I % concentrations, preferably in 0.001 to 1% 
concentrations- For systematic use, a single dose of 0.1 to 20mg per kg weight per day 
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in one or more doses is recoimnended (0.1 to 4mg per kg weight para-orally and I to 
20ing per kg weight orally), depending on tfie type and severity of the illness. 

Normally, the pharmaceutical technical auxiliary materials used for local use 
are e.g. alcohoU ethanol, isopropanol, oxechylised ricinus oil or oxethylised hydrated 
ricinus oil polyacrylic acid, glycerinmonostearate. paraffin oil, vaseline, lanolin, 
polyethylene glycol, stearates such as echoxylised fat alcohol. The materials used for 
systematic use are lactose, propylene glycol and ethanol, starch, talc, 
polyvinylpyrrolidone. If necessaiy, an anti-oxidant can be added to the preparations, 
i.e. tocopherol such as butylised hydroxy anisol or butylised hydroxytoluol or flavours, 
stabilisers, cmulsifiers. bleaching agents etc. This requires that all pharmaceutical 
ingredients used by the manufacturer are not toxicologically damaging and are 
tolerated by the catalysts used. 

Example 1 

3-(4.Aceiaminoben2oyI)-7-ben2yl-3.7-diazabicyclo[3.3.1]nonan 

80,2g (0.24 mol) of 3-(4-Acetaminobenzoyl)-7'ben2yl0.7-diazabicyclo[3.3.1]nonan 
is dissolved in 500ml of anhydrous tetrahydrofurane and cooled using ice. 23.5g 
(0.3 mol) of acetyl chloride is then added, dissolved in 50ml of tetrahydrofurane, and 
then 48-6g (0.48 mol) of iriethylamin is added at room temperature. The solution is 
left overnight to settle. The solution is then constricted by vacuum. The residue is 
absorbed in water and extracted (x 3) using methylene chloride. The united organic 
phases are washed with water, dried and constricted in the vacuum. Result; 78. Ig, 
M.R: 208"C. 

Example 2 

7-ben2yK3-(4-chlorbenzoyl)-3.7-diaza-bicyclo[3-3. 1 ]-nonanhydrochloride 

5g (23 mmol)of monobenzyl bispidine is dissolved in lOOml methylene chloride and 
mixed with 20ml of 2 M NaOH. When cooling widi ice and allowing to settle for a 
long period, 4,9g (28 mmol) of 4-chloiben2oylchloride. dissolved in lOml of 
metfiylchloride is added. The solution is left to setde for 1 hour, then diluied with 
water and the methylene chloride phase is isolated, which is later washed again with 
water, dried and mixed with ether HCI. The oil obtained crystallises to acedc 
ester/ether. Result: 4.9g, M.P.: 166*C (x2HCI). 
The foUowing reagents are produced by the analogue example 2: 

3. 7-benzyl-3-(2-methoxyben2oyl)-3.7-diaza-bicyclo[3J.l]nonanhydrochloride, 

M.P.: 162"C (xHCI) 

4. 7-benzyl-3-(2-chlorbenzoyl)-3.7-dia2a-bicyclo[3-3.1]nonan, M.P. 266*C 

(X2HCI). 

5. 7-benzyl-3-(4-<limethylaminobenzoyl)-3.7-dia2a-bicyclo[3.3.1]nonan, 

MJP.: 66*C (X2HCI) 

6. 7-ben2yl-3-(4-methoxybenzoyl)-3.7-diazabicyclo[3.3, l]nonan, M.P. 1 1 9*C 

(xHCI) 

7. 7-benzyl-3-(4-cyanbenzoyl)-3.7-dia2abicyclo[3.3.1]nonan, MJP. 170**C 
(X2HCI) 

8. 7-benzyl-3-(2-methlbenzoyl)-3.7-diazabicyclo[3.3.1]nonan, MJ>. 243*'C 
(xHCD 
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9. 7-benzyl-3-(4-broinbenau>yl)-3.7-diazabicyclo[3.3.1]nonan, M J*. 166*C 
(X2HCD 

10. 7-benzyl-3-(4.niethylbcnzoyl)-3.7.diazabicyclo[3.3.1]nonan, M.P. 133''C 
(X2HCD 

1 1 . 7-ben2yI-3-(4-fluorbenzoyl)-3.7-dia2abicyclo[3.3. 1 ]nonan, M.P. 1 33*C 
(x2HCI) 

1 2- 7-benzyI-3-(4-trifluonnethlbenzoyl)-3.7-dia2abicyclo(3.3.1 ]nonan, M-P. 89°C 
Example 13 

3-(3-aininobenzoyl>-7-ben2yl-3.7-<liazabicyclo(3.3.1]nonan 

lOg (46 mmol) is dissolved in 100ml methylene chloride and mixed with 20nil 2 M 
sodium hydroxide. When cooling wiih ice and allowing ro settle, 9g (48.5 mmol) of 3- 
nitrobenzoylchloride, dissolved in 30ml of methylene chloride, is added. The solution 
is left to settle for 1 hour and then the organic phase is separated, which is then 
washed with water, dried and constricted in the vacuum. 11. 5g of 7-benzyI-3-(3- 
nitrobenzoyl)-3.7-diabicyclo[3.3.1]nonan is obtained. 

10.5g (28.8 nunol) of this nitro derivative is dissolved in 250ml of methanol, 
mixed with 0.5g platinum/carbon (5%) and hydrated until all hydrogen is absorbed. 
The catalyst is then filtered and flic filtrate is constricted in the vacuum. The residue is 
dissolved in methylene chloride , washed with sodium chloride and water, dried and 
mixed with ether HCI. An oil is isolated, which crystallises to acetone. Result: 9.75g, 
M.P. 235*C (x2HCI). 

The following are produced by analogue example 13: 

14. 3-(4-amino-2-chlorbenryl)-7-benzyl-3.7-diazabicyclo[3.3.1 ]nonan, M.P. 
2l3**C(x2HCD 

15. 3-(2-aminobenzoyl)-7-benzyl-3.7-dia2abicyclo[3.3.1]nonan, M.P. 178**C 
Example 16 

3-(4-aminobenzoyl)-7-(4-chlorbenzyl>3.7-diabicyclo[3.3-l]nonan 

78.0g (0.21 mol) of 3-(4-aceiaminobenzoyl)-7-benry)-3.7- 
diazabicyclo[3.3.1]nonan (cf. example 1) is dissolved in 1.31 of methanol and mixed 
with 3.0g of palladium/carbon (10%). It is hydrated for equimolar hydrogen use. The 
reaction mixmce is filtered and the filtrate constricted in the vacuum. Crystallised 3- 
(4-acetaminobenzoyl)-3,7-diazabicyclo[ ]3.3.1]nonan is obtained. Result: 59g, 
M.P.: 186tol89"C 

5.0g of this product is dissolved together with 3.6g (17.5 mmol) of 4- 
chlorbenzylbromide and 5ml triethylamine in 100ml of methanol and left for 60 hours 
at 25**C. It is then constricted in the vacuum and the residue dissolved in methylene 
chloride. The organic phase is washed with 2 M sodium chloride and water, dried and 
constricted in the vacuum. 6.6g of 3-(4-acetaminobenzoyl)-7-(4-chlorbenzyl)-3.7- 
diaza-bicyclo(3.3.l]nonan is obtained. M.P-: 181*C. 

6.6g (16 mmol) of the above product is dissolved in 50ml of methanol and 
mixed with 60ml of 0.1 M sodium chloride. This is heated at lOO^C for 3 hours. The 
resulting precipitate is isolated and re-ciystallised to toluol/ethanol. Result: 2,3g. 
M.P.: 255^*0. 
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The following reagents from 3-(4-aceianiinoben2oyl)-3.7-diazabicyclo(3.3.1]-nonan 
are made by analogue example 16: 

17. 3-(4-aimnoben2oyl)-7-(3<innaniyl)-3.7-<lia2abicyclo[3.3.1]nonan, MP. 194*C 
(X2HCD 

18. 3-(4-aminobenzoyl)-7-<2-phenylethyl)-3.7-diazabicyclo[3.3. l]nonan, M.P. 
167*C 

19. 3-(4-aminoben2oyl)-7-(2.6-dichlorben2yl)-3.7-dia2abicyclo[3.3.1]nonan,M.P. 
213*C 

Example 20 

7-bettryl-3-(methansulphonylamido)-3.7-diazabicyclo[3.3.11nonan 

At S-ICX'C, add 1.9g (16.4 mraol) methansulphonylchloride to 5.0g (14.9 mmol) of 3* 
(4-amniobenzoyl)-7-benzyl-3.7-diabicycJo[3.3,l]noaan. vwhich has been dissolved in 
50ml of pyridine. This is left for 1 6 hours to settle at the current temperature. The 
reaction mixmre is cast into 200ml water, where the product sq)araies, and is then 
removed from the water through decanting. The resulting product is crystallised to 
acetic ester. Result; 4.1fe 172*C. 

Example 21 

7-benzyl-3-(^methyIphenyicarbamoyl)-3.7-dia2abicycIo[3.3. 1 ]nonan 

2.6g (0.012 mol) of monobenzylbispidine, 1.6g (0.012 mol) of 4- 
methylphenylisocynate and 0.25ml of triethyiamin are dissolved in 25ml of ligroin 
and are wanned to the backflow temperature. The resulting precipitate is isolated and 
re-crystallised to ligroin/2-propanol. Result: 2.5g, M.P.; 15T*C. 
The following reagents from monobenzylbispidine are made by example 21; 

22. 7-benzyI-3-(4-methophenylcarbamoyl)-3.7-dia2a-bicyclo[3.3.1 ]nonan, M.P. 

i6rc 

23. 7-ben2yl-3-(4-chlorphenylcarbamoyl>3.7-(2-phenylethyl)-3.7-diaza- 
bicyclo[3.3.1]nonan, M.P. 175*C 

24. 7-benzyl-3-(phenyicarbamoyl)-3,7-dichlorbenzyl>3.7-diaza- 
bicycloI3.3.1]nonan, oil 

Example 25) 

3-(4-aminophenylcaibamoyl)-7-ben2yl-3.7-dia2a-bicyclo(3.3.1]nonan 

5.2g (24 mmol) of monobenzylbispidine, 3.95g (24 mmol) of 4- 
nitrophenylisocaie and O^Oml of triethylamine are added to 50ml of Ligroin and then 
warmed for 1 hour at the backflow temperature. The resulting precipitate is usolated 
and re-crystailtsed to methanol/isopropanol. Result 6.7g. 

5.6g (14.7 mmol) of the resulting nitro reagent is placed in lOOml methanol, 
mixed with 0.6g platinum/caAon (5%) and hydrated at RT and 1 bar. This is then 
filtered and the filtrate constricted in the vacuum. Result: 4.5g. M.P.: 77**C. 



I 
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Example 26 

3-(phcnylcarbamoyl>7.(4-chlorbeii2yl)-3.7-diaza-bicyclo[3.3.1]nonan 

18.7g (55.7 nunol) of 7-benzyl-3-(phenylcarbamoyl)-3.7- 
diazabicycIo[3.3.11nonan is dissolved in 17Qml of methanol and 30ml of pure acetic 
acid. 1 -Ig of palladium/carbon (10%) is mixed in and hydrated at room temperature 
for eqaimolar hydrogen use. This is then filtered and the filtrate is aikalised with 
sodium hydroxide and constricted in the vacuum. The residue is extracted (x 3) with 
methylene chloride. The arising organic phase is dried and constricted in the vacuum. 
This is then ciystallised to acetic ester. Result; 8.7g. 

3.5g (14.3 mmol) of the resulting amine. 3.2g (20.0 mmol) of 4- 
chlorbenzylchloride and 5ml of triethybnine are dissolved in 50mi of methanol and 
left to settle at room temperature for 60 hours. It is then heated for 2 hours at 60°C. 
The reacdon mixture is then made into a weak alkali with sodium hydroxide and 
constricted in the vacuum. The residue is extracted (x 3) with methylene chloride, the 
organic phase is dried, and constricted in the vacuum. The solution is then crystallised 
to acetic ester. Result: 2.0g, MJ.: 16rC. 
Analog example 26 produces: 

27. 7-(4-nitrobenzyl)-3-(phenycarbamol)-3.7-dichlorbenzyl)-3.7-diaza- 
bicycio[3J.l]nonan.MJP.: MTC (xHO) 

Example 28 

7-benzyl-3-(4-chlorbenzoyl)-3.7-diazabicyclo[3.3.1]-9-nonon 

32.0g (O.l mol) of 3.7-dibenzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-9-nonon is mixed with 
Ig palladium/carbon (10%) and hydrated for equimolar hydrogen use. This is then 
filtered and the filtrate is constricted in the vacuum. This produces 14. Ig of 3-benzyl- 
3-7-diazabicyclo[3.3.1]-9-nonon. M,P.; IIO^C. 

14.0g (60.9 mmol) of the above product is dissolved m 100ml of lOOml 
methylene chloride, mixed with 100ml of 2 M sodium hydroxide and cooled with ice. 
16.0g (91.3 nmiol) of 4-chlorbenzoylchloride is dissolved in methylene chloride, 
dripped and left for a furdier 3 minutes. The organic phase is separated, washed with 
sodium hydroxide and water, dried and constricted in the vacuum. Result: 22g, M.P.: 
154X(xHCI). 

Example 29 

7-ben2yl-3-(4-chloiben2oyl)"3.7-diazabicyclo[3,3.1]-9-nonol 

14.2g (38.5 mmol) of the ketone made in exaniple 28 is dissolved in 150ml of 
methanol and mixed in portions to 1.5g (39.5 mmol) of sodium borohydride. The 
solution is left for 1 hour at RT to setde and 70ml of 1 M hydrochloric acid is added 
in drops. The solution is constricted in the vacuum, die residue dissolved in methylene 
chloride, washed with sodium hydroxide and water, then dried and constricted. 
Result: 14 g. M.P.: 167*'C 
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Example 30 

7-bcn2yl-3-(4<hlorbcnzoyl)-3.7-dtaza-bicyclo[3.3.1]-9-nonylbeii2oate 

3.0g (8.1 ramol) of ihe above alcohol is dissolved in 50ml of pyridine. At 5-10"C» 
drop a solution of 2.3g (1 6.2 mmol) of benzoylchloride inio 30ml of pyridine. Leave 
this overnight to settle. Dilute the reaction mixture with 50QmI of water and extract 
(x 2) with CHjCIi. The organic phase is washed with water, dried and constricted. 
The residue is re<iystallised to acetic ester. Result; 2.0g, M.P.: 165*C. 

Example 31 

7-benzyl-3-(4-nitroben2oyl)-3J-diazabicyclo[3.3.1]-9-nonon 

11.3g(49.1 mmol) of 7-benzyl-3J-diazabicyclo[3.3.1]-9*nonon is dissolved in 100ml 
methylene chloride and mixed with 100ml of 2 M sodium hydroxide. At 0"C, a 
solution of 13.7g (73.7 nunol) of 4-niiroben2oylchloride is dropped into 30ml of 
methylene chloride and left for 1 hour. The organic phase is separated, washed with 
water, dried and constricted. The residue is re-crystallised to acetone. I0.5g is 
produced, MP.: 138^. 

Example 32 

7-benzyl-3-(4-nitroben2oy l)-3.7-diazabicyclo(3.3. 1 ]-9-nonol 

IS.Og (39.6 mmol) of the ketone produced in example 31 is dissolved in 150ml of 
methanol. At room temperature, steadily add 1 .5g (39.6 mmol) of sodium borohydride 
and leave for 1 hour. Then, drop 50nJ of 2 M hydrochloric acid into the solution and 
leave for 2 hours at room temperamre, then constrict die mixture in the vacuum. The 
residue is divided between methylene chloride and sodium hydroxide, die organic 
phase separated, again with sodium hydroxide, then washed with water, dried and 
constricted. It is crystallised to acetic ester and 1 1 .5g is produced, M.P.; 21 0*C. 

Example 33 

7-benzyl-3-(4-niiroben2oyl)-3.7-diazabicyclo[3.3.1]-9-nonylbenzoate 

4.0g (10.5 nunol) of the alcohol produced in example 32 is dissolved in 50ml of 
pyridine. At S-IO'^C, 3.0g (21 mmol) of benzoylchloride is dropped in and the solution 
is left for 3 hours at room temperamre. The reaction mixmre is dien diluted using 
500ml of water and extracted (x 2) with ether. The organic phase is washed (x 2) widi 
water, dried and constticted. The resulting residue is crystallised to acetic esier. 3.8g 
is produced, MP.; 180*C. 
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Example 34 

3-(4-aniinob nzoy l)-7-benzy l-3.7-diazabicydo[3.3. l]-9-noDy Ibcnzoate 

3.8g (7.8 mmol) of the ester produced in example 33 is dissolved in 250ml of 
methanol with platinum/carbon and hydrated at room temperature. This is then 
filtered and the filtrate is constricted in the vacuum. By crystallising the residue to 
acetic ester, l.lg is produced, M.P.:99'C. 
Through catalytic hydration, analogue example 34 produces: 

35. 3-(4-aininobenzoyl)-7'bcnzyl-3.7- diaza-bicyclo[3,3.1]-9-nonon, M.P.: 235*C 
(xHCI) 

36. 3-(4-aminobenzoyl)-7-benzy]-37-dia2a-bicyclo[3.3.11-9-nonol, M.P-: 232*C 
(x2HCD 

Example 37 

7-benzy!-3-(4-chlorben2oyl)-ethyl-3.7- diaza-bicyclo[3.3. l]-9-nonol 

At room temperature, drop a solution of 5.0g (13.6 mmol) of 7-ben2yI-3-(4- 
chlorbenzoyl)-3.7-dia2abicyclo-[3.3.1]-9-noncn (example 28) and 50ml of anhydrous 
tetrahydrofurane into the Grignard reagent of 0.7g (27.2 mmol) of magnesium and 
3.4g of ethylbromide. Leave for 1 hour, then hydrolise with 50ml water and less than 
2 M hydrochloric acid. The mixture is constricted in the vacuum. The residue is 
divided between methylene chloride and 2 M sodium hydroxide, the organic phase 
separated, washed again with 2 M sodium hydroxide and water, dried and constricted. 
Result: 3.4g, MJP.: 72'^C 



Gaims 

I. Formula 1 bispidine 

[DIAGRAM! 

where 

R, R' and R' are the snme or different and represent H, Ci-O-alkyI, halogen or Cr-C4- 

aikoxy and 

when 

O 
i 

Y = -C-, 

R^ represents C|-C4-alkyl, halogen or Ci-C4-alkoxy. - NHS02CH3. -CF3, NH-acetyl 
and -NR^^, where R"* and R^ are Ci-C4-aIkyl and represent Ci-Q-alkyL halogen or 
C|-C4-aIkoxy, -NHSO2CH3, -CF3, NH-acetyl and -NR^*° when 

O 

i 

Y = -C-NH-, 

Where NR* represents Ci-C4-alkyl and R^** represents H or Ci-C4-allcyl and R^ can 
also be NQ2 and NH2 when X = CH2. 



I 
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X r^esenis -CH:-, -C(0>- or -C(R'^)OR^- (where represents H. Ci-CA-alkyl and 
represents H, Ci-Q-alkyl and 

[DIAGRAM] 

wiih R^ representing H. Ci-Q-alkyl, halogen or Ci-Ca-alkoxyX 
Y can be -C(0)- or -CONH- and 

Z can be , Ci-C4'alkyls, which are unsaturated and/or can be branched, as well as their 
physiologically digestible salts. 

2. Bispidine derivatives according to claim 1, characterised by the fact that Y shows 
the -CONH- rest. 

3. Medicine, which contains a bispidine derivative according to claim 1 as a catalyst 
alongside the normal auxiliary materials. 

4. Medicine for topical use» which contains between 0.0001 and 1 by weight % of a 
bispidine derivative according to claim 1 alongside the normal auxiliary materials. 

5. Medicine for para-oral use, which contains between Smg and 200rag per single 
dose a bispidine denArative according to claim 1 alongside the normal auxiliary 
materials. 

6. Medicine for oral use, which contains between 50mg and lOOOmg per single dose a 
bispidine derivative according to claim 1 alongside the normal auxiliary materials. 

7. Use of a reagent according to claim 1 for the production of medicine. 

8. Use of a reagent according to claim 1 for the production of a class EQ (Vaughn 
Williams) anii-arrythmic. 
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0 Bispidinderivate als Klasse Itl-Antiarrhythmilca. 



0 Bispidinderivate der Formel 
R 




CM 
< 

CO 

CO 
00 

o 

CO 



UJ 



T'fV und gleich oder verschieden sind und H. C,-C.-Alkyi, Halogen oder C,-C.-Alkoxy bedeuten. 
una 

R2 wenn 
O 
11 

Y = - C - 

ist C,-C*-Alkyl. Halogen. -CN. C-C.-Alkoxy. -NHS02CH3. -CF3. NH-Acetyl und -NR^R^ bedeutet. wobei 

R* und R' Ci-Ci-AlkyI darstellen. und wenn 
0 
II 

Y = - C-NH- 

ist C.-C.-Alkyl. Halogen. -CN. C.-C.-Alkoxy, -NHSOaCH^. -CF3. NH-Acetyl und -NR^R- bedeuten wobei 
R^ C,-a-Alkyl und R'° H oder C-C.-AlkyI bedeuten. und R^. wenn nicht X = CH^ ist. auch HOz und NH2 

sein kann. , « ^ . 

X -CH2-. -C(0)- Oder -C(R5)0R'- (worin R^ H, C,-C*-AIkyI und R' H. C.-Cx-AlkyI und 
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0 

bedeuten. mit in der Bedeutung von H, Ci-C*-Alkyl, Halogen Oder Ct-Ct-Alkoxy), 
Y -C(0)- Oder -CONH- und 

Z Ci-C*-Alkylen, weiches olefinisch ungesattigt und/oder verzweigt sein kanri, 
bedeuten, sowi© deren physiologisch vertraglichen Saize. 
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Bispidinderlvate als Klasse Ill-Antiarrhythmika 



Die Erfindung betrifft neue Bispidinderivate, sie enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. zur 
Herstellung von Antiarrhythmika der Klasse III nach Vaughan-Williams. 

Die Antiarrhythmika lassen sich auf Grund der Klassifizierung von Vaughan-Williams in 4 Gruppen 
5 einteilen: I. Natrium- Antagonisten, II. adrenerge ^-Rezeptorenb locker, til. Kalium-Kanal-Hemmstoffe, iV. 
Calcium-Antagonlsten. 

Bispidinderivate sind als Antiarrhythmika bekannt (Peter C. Ruenitz und Corwin M. Mokler, J. Med. 
Chem., 22, 1142 (1979), EP-A-62 199; DE-A-27 26 571). Sie gehoren aufgrund ihres Wirkungsmechanismus 
2um groflten Teil als Natrium-Antagonisten zur Klasse I nach Vaughan-Williams. Ambasilide (EP-A-62 199) 
10 weist dagegen zusatzlich eine KlassG-lll-Wirkung auf. 

Antiarrhythmika der Klasse III sind in der Therapie oft vorzuziehen, da sie bei sonst therapieresistenten 
Arrythmien wirken. Klasse-lll-Antiarrhythmika fuhren zu Veriangerung der QT-Strecke im EKG. ohne die PQ- 
Dauer zu beeinflussen und ohne starkere Herzfrequenzsenkung. 

Solche sind bekannt betspielsweise aus EP-A-164 165, EP-A-178 874 und EP-A-158 775. 
75 Es wurde nun gefunden, da0 Bispidinderivate der Formel I 
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/ 



R2 



worin - 

25 R, R' und R3 gteich oder verschieden sind und H, Ci-C.-Alkyl. Halogen Oder Ci-Ci-Alkoxy bedeuten. 
und 

R2 wenn 
O 
II 

Y = - C- 



ist, Ci-C4-Alkyl. Halogen. -CN, C-C^-Alkoxy, -NHSO2CH3. -CF^. NH-Acetyl und -NR*R5 bedeutet. wobei 

R* und R5 Ci-Ci-Aikyl darstellen, und wenn 
O 

Y = - C - NH- 

ist. C,-C4-Alkyt. Halogen. -CN. C,-C*-Alkoxy, -NHSO2CH3. -CF3. NH-Acetyl und -NR^R'^ bedeuten. wobei 
R9 C-C-L-AlkyI und H oder Ci-C4.-Alkyl bedeuten. und Rl wenn nicht X = CH2 ist. auch NO2 und NH2 
setn kann, 

X -CHz-. -C(0)- Oder -C(R^)OR^- (worin R^ H. Ci-C^-Alkyl und R^ H. Ct-C4-Alkyl und 

0 ro 

bedeuten. mit R^ in der Bedeutung von H, C,-C*-Alkyl. Halogen oder Ci-C4-Alkoxy). 

Y -C(0)- Oder -CONH- und 

Z Ci-C4-Alkylen, welches olefinisch ungesattigt und/oder verzweigt sein kann. 
bedeuten.' sowie deren. physiologisch vertraglichen Saize uberlegene Eigenschaften besitzen. 
R3 ist bevorzugt Wasserstoff. X -CHr und -CO*. Y -CONN- und 2 Methylen. 

Die erfindungsgema/3en Verbindungen konnen beispietsweise nach den folgenden Reaktionsschemata 
A bis C hergestellt werden: 
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Reaktionsschema A: 



R2 



R2 



(DE-A-27 26 571) 



TO 



/5 



20 



Rl I R3 -ah 



R3 

Pd/H2 
0 R2 



R3 



Das aus der DE-A 27 26 571 bekannte N-Monobenzylbispidin wird nach Oblichen Methoden mit einem 
entsprechend substituierten Benzoylchlorid zum Amid umgesetzt, die Benzylgruppe hydrierend abgespalten 
und die entstandene sekundare Aminogruppe mit einer Verbindung 



25 



30 



35 



40 



45 



worin R. und Z die oben angegebene Bedeutung haben und A eine Austrittsgruppe darsteltt. zum 
Endprodukt I umgesetzt Die Austrittsgruppe A. die sich durch Nukleophile verdrangen laflt. kann beispiels- 
weise sain ein Chlor- Oder Bromatom. eine Methoxy- oder Ethoxygruppe, ein Oxisuccinimid-. 1-lmidazolyl- 
Oder Ethoxycarbonyloxyrest. 

Reaktionsschema 8: 



R3 



R2 



U N 



50 



Dies ist eine von mehreren Mogllchkeiten zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 
mit einer Hamstoffgruppierung (vgl. Houben-Weyl. Meth. d. org. Ch., 4. Auflage. E4. S. 334ff). Bei der so 
erhaltenen Verbindung t, kann genau wie oben unter A beschrieben. der Benzylrest durch die Reste R und 
R' substituiert sein. 
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Reaktionsschema C: 
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(DE-A 2^ 2d 792) 



-HA 



R3 



0 R2 



Pt/H2 




N.N'-Oibenzylbispidon wird partiell debenzyliert (vgl. Bsp. 28), wie oben bei A benzoyliert und damit 
bereits in eine Verbindung der allgemeinen Formei I uberfOhrt. Hier kann nun wieder der Benzylrest gegen 
einen anderen Rest 




ausgetauscht werden. und die Carbonylgruppe kann z.B. mit Natrtumboranat oder mit einer Grignard- 
Verbindung reduziert und die entstandene Hydroxylgruppe nach ubiichen Methoden verestert Oder verethert 
werden. 

Falls bei den verschiedenen Synthesemoglichkeiten eine primare oder sekundare Aminogruppe 
darstetit. kann diese beispielsweise durch Acetylierung geschutzt und die Acetylgruppe nach weiteren 
Umsetzungen am Molekul hydrolytisch wieder abgespalten werden. 

Gegebenenfalls werden die so erhaitenen Bispidinderivate in das Saureadditionssalz einer physiolo- 
gisch vertragtichen Saure uberfuhrt. Eine Zusammenstellung ublicher physiologisch vertragiicher Sauren 
55 kann aus Fortschritte der Arzneimittelforschung. 1966, Birkhauser Verlag. Bd. 10. S, 224 bis 285. Oeulsch- 
land. Schweiz entnommen werden. 

Die Saureadditionssaize werden in der Regel in an sich bekannter Weise durch Mischen der freien 
Base Oder deren Losungen mit der entsprechenden Saure oder deren Losungen in einetn organischen 
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15 



20 



Losungsmittel. beispieisweise einem niederen Alkohol. wie Methanol. Ethanol Oder Propanol, Oder einem 
niederen Keton. wie Aceton. Methylelhylketon oder Methylisobutylketon. Oder einem Ether, wie Diethylelher. 
Tetrahydrofuran oder Dioxan erhalten. Zur besseren Kristallabscheidung konnen Mischungen der genannten 
Losungsmittel verwendet werden. Daruber hinaus konnen pharmazeutisch vertretbare waflrige Losungen 
von Saure-Additionsverbindungen der Bispidinderivate der Formal I durch Aufiosen der freien Basen in 
einer waflrigen Saurelosung hergestellt werden. 

Die Erfindung betrifft welter therapeutische Mittel zur topischen und vor allem systemischen Anwen- 
dung. die eine Verbindung der Formel (I) neben ublichen Tragerstoffen oder Verdunnungsmittein als 
Wirkstoff enthalten. und die Verwendung einer Verbindung der Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels, insbesondere eines Antiarrhythmikums. 

Die neuen Verbindungen besitzen. wie der folgende Versuch zaigt. eine gute antiarrhythmische Klasse- 

Ill-Wirkung: 

Als Versuchstiere dienen mannliche und weibliche Pirbright-white-Meerschweinchen im Gewicht von 300 
bis 500 g. Die Narkose erfolgt mit 1.5 g/kg Urethan i.p. Die Substanzen werden intravenos appliziert. Zur 
Messung der EKG-Leitungszeiten und der Herzfrequenz wird die II. Extremit^tenableitung registriert. 
Meflgro/Ien sind die QT- und die PQ-Strecken und die Herzfrequenz. Pro Dosis werden 4 bis 6 Tiere 
eingesetzt. Kriterium fUr Klasse-lll-Wlrkung ist Zunahme der QT-Dauer im Vergleich zu den Werten vor 
Substanzgabe. PQ-Zunahme und starke Herzfrequenzabnahme dienen als Ausschlu/Jkriterien. Aus der 
linearen Beziehung zwischen log Dosis (mg/kg) der Substanz und der relativen Verlangerung der QT-Dauer 
(A %) wird die ED 20 % berechnet. 



Tabelle 1 
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Antiarrhythmische Klasse-IIl-Wirkung beim 


Meerschweinchen nach intravenoser 


Appiikation. 




Beispiei 


Verlangerung der QT-Dauer ED 


Nr. 


20 % [mg/kg] Mittelwert: 


2 


4,6 


21 


2,6 


23 


2.4 


26 


3.6 


Ambasilide 


6.3 


D-Sotalol 


3.6 



Die erfindungsgemaflen Substanzen (Tabelle 1) sind hinsichtlich QT-Verlangeojng wirksamer als das 
Antiarrhythmikum Ambasilide und zum Teil auch dem als Klasse-lll-Antiarrhythmikum bekannten D-Sotalol 
(Clin. Sci.. 69. 631-636 (1985): J. Cardiovascul. Pharmacol.. 6. 1132-1141 (1984)) uberlegen. 

Die rieuen Substanzen eignen sich daher zur Behandlung sonst therapieresistenter Arrhythmien. 
insbesondere beseitigen sie ventrikulare Tachykardien die nach Myokard-lnfarkt auftreten und auf einem 
•'re-entry"-Mechanismus beruhen (Lit. Cardiac Arrhythmia Ed. P. Brugada, H.JJ. Weilens, Futura Publishing 
Co.. Mount Kisko. New York 1987). 

Die Herstellung der therapeutischen Mittel oder Zubereitungen erfolgt mit den ublichen flussigen Oder 
festen Tragerstoffen oder Verdunnungsmittein und den in ubiicher Weise verwendeten pharmazeutisch- 
technischen Hilfsstoffen. entsprechend der gewunschten Applikationsart und mit einer zur Anwendung 
geeigneten Dosierung. in ubiicher Weise. beispieisweise durch Vermischen des Wirkstoffes mit den an sich 
in solchen Praparaten ublichen festen und flussigen Trager- und Hilfsstoffen. 

Die Mittel konnen peroral, parenteral Oder topisch verabreicht werden. Derartige Zubereitungen sind 
beispieisweise Tabletten. Rimtabletten. Dragees. Kapseln. PiUen. Pulver. Losungen oder Suspensionen, 
Infusions-Oder Injektionslosungen sowie Fasten. Salben. Gele. Cremes. Lotionen, Puder. Losungen oder 
Emulsionen und Sprays.' 

Die therapeutischen Mittel konnen die erfindungsgemafl 2u verwendenden Verbindungen bei lokaler 
Anwendung in 0.0001 bis 1 %iger Konzentration. bevorzugt in 0.001 bis 0.1 %iger Konzentratlon und bei 
systemischer An wendung vorzugsweise in einer Einzeldosis von 0.1 bis 20 mg pro kg-Gew. und zwar 
parenteral 0,1 bis 4 und oral l bis 20 mg pro kg Korpergewicht, enthalten und taglich in einer oder 
mehreren Oosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen verabreicht werden. 
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Ubiicherweise verwendete pharmazeutisch technische Hilfsstoffe sind beispielsweise fOr die lokale 
Anwendung Alkohole/wie Ethanol. Isopropanol, oxethyliertes Ricinusdl oder oxethyiiertes hydriertes Ricinu- 
sdl. Polyacrylsaure, Gtycerinmonostearat. Paraffinol. Vaseline, Wollfett. Polyethylenglykol. Polypropylengly- 
kol, Stearat sowie ethoxylierter Fettalkohol. fOr die systemische Anwendung Milchzucker. Propylenglykol 
und Ethanol. Starke. Talk, Polyvinylpyrrolidon. Den Praparaten kann gegebenenfalls ein Antioxidationsmittel. 
beispielsweise Tocopherol sowie butyliertes Hydroxyanisol oder butyliertes Hydroxytoluol oder ge- 
schmacksverbessernde Zusatze, Stabilisierungsmittel. EmulgiermitteL Bleichmittel usw. zugesetzt werden. 
Voraussetzung ist. dafl alle bei der Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen verwendeten Stoffe 
toxikologlsch unbedenklich und mit den ven^^endeten Wirkstoffen vertraglich sind. 



Beispiel 1 



3-(4-Acetaminobenzoyl)-7-benzyl-3.7-dia2abicyclo(3.3.i]nonan 

80,2 g (0.24 mol) 3-(4-Aminobenzoyl)-7-benzyl-3,7-diazabicycIo(3.3.1]nonan (vgl. EP 62 199) wurden in 
500 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran geldst und mIt Bs :gekOhlt. Dazu tropfte man 23.5 g (0.3 mol) 
Acetylchlorid. gelost in 50 ml Tetrahydrofuran. und anschlieflend bei Raumtemperatur noch 48,6 g (0,48 
moi) Triethylamin. Man llefl alles uber Nacht rOhren. Anschlieflend wurde im Vakuum eingeengt. Der 
RGckstand wurde in Wasser aufgenommen und 3 x mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ausbeute; 78,1 
g, Schmp.: 208*C. 



Beispiel 2 



7-Ben2yl-3-(4-chlorben2oyl)-3.7-diaza-bicycio[3.3.1]-nonanhydrochlorid 

5 g (23 mmol) des Monobenzylbispidlns wurden In 100 ml Methylenchlorid gelost und mit 20 ml 2 M 
NaOH versetzt. Bei Bskuhlung und kraftigem Ruhren tropfte man 4,9 g (28 mmol) 4-Chlorbenzoylchtorid, 
gelost in 10 ml Methylenchlorid, zu. Man lie/3 1 h ruhren, verdunnte mit Wasser und isolierte die 
Methylenchlorid-Phase, die danach noch mit Wasser gewaschen. getrocknet und mit etherischem HCI 
versetzt wurde. Das erhaltene Ol kristallisierte aus Essigester/Ether. Ausbeute 4.9 g. Schmp. 166 C 
(X2HCI). 

Analog Beispiel 2 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

3. 7-8enzyl-3-(2-methoxybenzoyl)-3.7-diaza-bicycIo[3.3.1]-nonanhydrochlorid, Schmp. 162 C (xHCI). 

4. 7-Benzyl-3-(2-chlorben2oyl)-3.7-diaza-bicycIo[3.3.1]-nonan. Schmp. 266' C (x2HCI). 

5. 7-Benzyl-3-(4-dimethylaminobenzoyl)-3,7-diaza-bicyclo[3.3.lI-nonan, Schmp, 66 C (x2HCl). 

6. 7-Ben2yi-3-(4-methoxyben2oyl)-3.7-diazabicyclo(3.3.11-nonan. Schmp. 119 C (xHCI). 

7. 7-Benzyl-3-(4-cyanobenzoyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-nonan, Schmp.: 170*C (x2HCt). 

8. 7-Benzyl-3-(2-methytbenzoyl)-3.7-diazabicycIo[3.3.1]-nonan. Schmp.: 243* C (xHCl). 

9. 7-Benzyl-3-(4-bromben2oyl}-3,7-diazabicyclo[3.3.11-nonan. Schmp.: 166'C (x2HCI). 

10. 7-Benzyl-3-(4-methylbenzoyl)-37-diazabicyclo{3.3.1]-nonan. Schmp, 133* C {x2HCl)- 

11. 7-Benzyl-3-(4-fluorbenzoyl)-3.7-diazabicyclo[3.3.1]-nonan, Schmp.: 133* C (x2HCI). 

12. 7-Benzyl-3-(4-trifluormethylbenzoyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-nonan, Schmp. 89 C. 



Beispiel 13 



3-(3-Aminobenzoyt)-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.11nonan 

10 g (46 mmol) Monobenzylbispidin wurden in 100 ml Methylenchlorid geldst und mit 20 ml 2 f\ 
Natronlauge versetzt. Bei Eiskuhlung wurden unter Ruhren 9 g (48.5 mmol) 3-NitrobenzoylchIorid. gelost ii 
30 ml Methylenchlorid zugetropft. Man lie/J 1 h ruhren und trennte die organische Phase ab. dii 
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anschliefiend mit Wasser gewaschen. getrocknet und in Vakuum eingeengt wurde. Man erhielt 11.5 g 7- 
Benzyl-3-(3-nitrobenzoyl)-3.7-diazabicyclo[3.3.11nonan. ' ^ ^ ,r 

10 5 g (28.8 mmoi) dieses Nitro-Derivats wurden in 250 ml Methanol gelost. mit 0.5 g Platin/Kohle (5 
%ig) versetzt und bis zur vollstandigen Wasserstoffaufnahme hydriert. Danach wurde d r Katalysator 
abfiltriert und das Ritrat in Vakuum eingeengt. Der fluckstand wurde in Methylenchlorid gelost. nait 2 M 
Natronlauge und Wasser gewaschen. getrocknet und mit etherischem HCI versetzt. Man isolierte em 01. das 
aus Aceton kristallisierte. Ausbeute 9,75 g. Schmp.: 235* C (x2HCI). 

Analog Beispiel 13 wurden hergestellt: . 

14. 3.{4-Amino-2-chlorb8nzyl)-7-benzyl-3.7-diazabicyclo[3,3.1]nonan. Schmp.: 213 C (x2HCl). 

15, 3-(2-Aminobenzoyl)-7-benzvl-3.7-diazabicyclo(3.3.1]nonan. Schmp.: 178 C. 
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Beispiel 16 

3.(4-Aminobenzoyl)-7-(4-chlorben2yl)-3,7-diazabicycto(3.3.1]nonan 

78 0 q (0 21 mol) 3-{4-Acetamlnobenzoyl)-7-ben2yl-3.7-dia2abicycio[3.3.1]nonan (vgl. Beispiel l) wurden 
in 13*1 Methanol gelost und mit 3.0 g Palladium/ Kohle (10 %ig) versetzt. Man hydrierte bis 2um 
equimolaren Wasserstoffverbrauch. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Filtrat in Vakuum einge- 
engt. Man erhielt das kristalline 3-(4-Acetaminobenzoyl)-3J-diazabicyclo[ ]3.3.1]nonan. Ausbeute 59 g. 

Schmp. 186 bis 189' C. . . ^ m 

5 0 g (17 4 mmol) dieses Produktes wurden zusammen mit 3,6 g {17.5 mmol) 4-ChIorbenzylbromid und 
5 ml Triethyiamin in 100 ml Methanol gelost und 60 h bei 25'C geruhrt. Anschlie/3end engte man im 
Vakuum ein und loste den Ruckstand in Methylenchlorid. Die organische Phase wurde mit 2 M Natronlauge 
und Wasser gewaschen. getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 6,6 g 3.{4.Acetaminobenzoyl)-7- 
(4-chiorbenzyl)-3.7-diaza-bicyclo[3.3.1]nonan. Schmp. 181 C. ^r. , n . km 

66 g (16 mmol) des obigen Produkts wurden in 50 ml Methanol gelost und mit 60 ml 0.1 M 
Natronlauge versetzt Man erwarmte 3 h auf 100* C. Der dabei entstehende Niederschlag wurde iscliert und 
aus Toluol/Bhanol umkristallisiert. Ausbeute 2.3 g. Schmp.: 255 C. 

Analog Beispiel 16 wurden folgende Verbindungen aus 3-(4.Acetaminoben2oyl)-3.7-dia2abtcyclol3.3.l]- 

nonan hergestellfc ' / nunw 

17.3-(4-Aminobenzoyl)-7-(3-cinnamyt)-3.7-dia2abicyclo[3.3.i]nonan. Schmp.: 194 C (x2HU). 

18. 3-(4-Aminoben2oyl)-7-(2-phenyIethyl)-3,7-dia2abicyclo[3.3.11nonan. Schmp.: 167 C.^ 

19. 3-(4-Aminobenzoyl)-7-(2.6-dichforben2yl)-3.7-diazabicyclot3.3.1]nonan. Schmp.: 213 C. 



40 Beispiel 20 

7-Benzyi-3-(methansuIfonylamido)-3.7-dia2abicyclo[3.3. 1 jnonan 

45 Zu 50 g (149 mmol) des 3-(4-Aminobenzoyl)-7.benzyl-3.7.diazabicycIo[3.3.1 Jnonans. das in 50 ml 
Pyridin gelost wurde. tropfte man bei 5 bis 10* C 1.9 g (16.4 mmol) Methansulfonylchlorid. Es wurde noch 
16 h bei der Temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 200 ml Wasser gegossen. wobe. sich 
das Produkt abschied. das durch Abdekantieren vom Wasser befreit wurde, Oas erhaltene Produkt wurde 
aus Essigester umkristallisiert. Ausbeute 4,1 g. Schmp. 172 C. 

50 

Beispiel 21 

55 7-Ben2yi-3-(4-methylphenylcarbarhoyl)-3.7-dia2abicyclo[3.3.1 jnonan 

2.6 g (0.012 mol) Monobenzylbispidin. 1.6 g (0,012 mol) 4-Methylphenylisocyanat und 0.25 ml 



8 



EP 0 308 843 A2 



Triethylamin wurden in 25 ml Ugroin gelost und i h auf Ruckflufltemperatur erwarmt. Oer enlstandene 
Niederschlag wurde isoliert und aus Ugroin/2-Propanol umkristallisiert. Ausbeute: 2.5 g, Schmp.: 150 C. 
Analog Beispiel 21 wurden folgende Verbindungen aus Monobenzylbispidin hergestellt: 

22. 7-Ben2yl-3-(4-methoyphenylcarbamoyO-3.7-diaza-bicyclo[3.3.1]nonan, Schmp.: 161 'C. 

23. 7*Ben2yl-3-(4-chlorphenylcarbamoyl)-3,7-diaza-bicyclo[3.3.1]nonan, Schmp.: 175* C. 

24. 7-B0nzyl-3-{phenylcarbamoyi)-3,7-dia2a-bicyclo(3.3.1 ]nonan. 01. 



10 Beispiel 25 



3-(4-Aminopheny lcarbamoyl)-7-benzy!-3 J-dIaza-bicyclo[3.3. 1 ]nonan 

5.2 g (24 mmol) Monobenzylbispidin, 3,95 g (24 mmol) 4-Nitrophenylisocyanat und 0.50 ml Triethyla- 
min wurden in 50 ml Ugroin zusammengegeben und anschtie/Jend fur 1 h auf RQckfluUtemperatur enwarmt. 
Man isolierte den entstandenen Niederschlag und kristallisierte aus Methanol/Isopropanol urn. Ausbeute: 6.7 
9- 

5,6 g (14,7 mmol) der so erhaltenen Nitro-Verbindung wurden in 100 ml Methanol aufgenommen, mit 
0,6 g Platin/Kohle (5 %lg) versetzt und bei RT und 1 bar hydriert. Anschlie/lend wurde filtriert und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. Ausbeute 4.5 g. Schmp.: 77 C. 



Beispiel 26 

25 

3-(Phenylcarbamoyl)-7-(4-chlorbenzyi)-3,7-diaza-bicyclo[3.3.1]nonan 

18,7 g (55.7 mmol) 7-Benzyl-3-(phenylcarbamoyl)-3.7-diazabicyclo(3.3.1]nonans wurden in 170 ml 
30 Methanol und 30 ml Eisessig gelost Man versetzte mit 1.1 g Palladium/Kohle (10 %ig) und hydrierte bei 
Raumtemperatur bis zum equimolaren Wasserstoffverbrauch. Anschlieflend wurde filtriert. das Filtrat mit 
Natronlauge alkalisiert und im Vakuum eingeengt, Der Ruckstand wurde 3x mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die so erhaltene organische Phase wurde getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man kristallisierte aus 
Essigester um. Ausbeute 8,7 g. 
35 3,5 g (14,3 mmol) des so erhaltenen Amins, 3.2 g (20.0 mmol) 4-Chlorbenzylchlorld und 5 ml 
Triethylamin wurden in 50 ml Methanol gelost und fur 60 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieflend 
erwarmte man fur 2 h auf 60 *C. Das Reaktionsgemisch wurde danach mit Natronlauge schwach alkalisch 
gestellt und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde 3x mit Methylenchlorid extrahiert, die organische 
Phase getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man kristallisierte aus Essigester um. Ausbeute 2,0 g, Schmp.: 
40 161' C. 

Analog Beispiel 26 wurde hergestellt: 
27. 7-(4-Nitrobenzyl)-3-(phenylcarbamoyI)-3,7-diazabicyclo[3.3,lInonan, Schmp. 187 C (xHC!) 



45 

Beispiel 28 



7-Ben2yl-3-(4-chlorbenzoyl)-3.7-diazabicyclo(3.3-1]-9-nonon 

32.0 g (0.1 mol) 3.7-Dibenzyl-3.7-diazabicyclo[3.3.1 1-9-nonon wurden in 250 ml Methanol gelost. mit 1 g 
Palladium/Kohle (10 %ig) versetzt und bis zum equimolaren Wasserstoffverbrauch hydriert. Man filtrierte 
anschlieflend und engte das Filtrat im Vakuum ein. Man erhielt 14,1 g 3-Benzyl-3.7-diazabicyclo(3.3.1]-9- 
nonon. Schmp. 1 10* C. 

14.0 g (60.9 mmol) des so erhaltenen Produkts wurden in lOO ml Methylenchlorid gelost. mit 100 ml 2 
M Natronlauge versetzt und eisgekuhlt. Man liefl 16.0 g (91.3 mmol) 4-Chlorbenzoylchlorid, in Methylen- 
chlorid gelost. zutropfen und weitere 3 min ruhren. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Natronlau- 
ge und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ausbeute: 22 g, Schmp.: 154 C (xHCI). 
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Beispiel 29 



7-Benzyi-3-(4-chIorben2oyl)-3.7-diazabicyclo[3.3.l]-9-nonol 

^ 14 2 g (38 5 mmol) des nach Beispiel 28 erhaltenen Ketons wurden in 150 ml Methanol gelost und 
portionsweise mit 1 5 g (39.5 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Man liefl noch 1 h bei RT ruhren und tropfte 
dann 70 mil M Salzsaure zu. Die Losung wurde im Vakuum eingeengt. der Ruckstand in Methylenchlorid 
gelost mit Natroniauge und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 14 g. Schmp.: 

10 167' C. 



Beispiel 30 



;5 

7-8en2yl-3-{4-chlorben2oyl)-3J-dia2a-bicycio[3.3.11-9-nonyibenzoat 



20 



30 g (8 1 mmol) des obigen Alkohols wurden in 50 ml Pyridin gelost bei 5 bis 10 C tropfte man erne 
Losung aus 2.3 g (16.2 mmol) Benzoylchlorid in 30 ml Pyridin zu. Man liefl Ciber Nacht ruhren. Danach 
wurde das Reaktionsgemisch mit 500 mi Wasser verdunnt und 2 x mit CH2CI2 extrahiert. Die organische 
Phase wurde mit Wasser gewaschen. getrocknet und eingeengt Der RGckstand wurde aus Essigester 
umkristallisiert. Ausbeute 2,0 g, Schmp.: 165 C. 



25 Beispiel 31 



30 



35 



7-Ben2yl-3-(4-nitroben2oyl)-3.7-diazabicyclo[3.3.1 ]-9-nonon 

11 3 g (49 1 mmol) 7-Benzyi-3.7-diazabiyclo[3.3.11-9-nonon wurden in 100 ml Methylenchlorid gelost 
und mit 100 ml 2 M Natroniauge versetzt. Bei O'C troptte man eine Losung aus 13.7 g (73,7 mmol) 4- 
Nitrobenzoylchlorid in 30 ml Methylenchlorid zu und Iie/3 noch 1 h ruhren. Die organische Phase wurde 
abgetrennt. mit Natroniauge und Wasser gewaschen. getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wurde aus 
Aceton umkristallisiert. Man erhielt 10,5 g. Schmp. 133 C. 



Beispiel 32 



40 7-Benzyl-3-(4-nitrobenzoyl)-3,7-dtazabicyclo[3.3.1]-9-nonol 

15 0 g (39 6 mmol) des nach Beispiel 31 erhaltenen Ketons wurden in 150 ml Methanol gelost Bei 
Raumtemperatur gab man 1,5 g (39.6 mmol) Natriumborhydrid portionsweise zu und liefl noch 1 h ruhren 
Danach tropfte man 50 ml 2 M Salzsaure zu. liefl 2 h bei Raumtemperatur ruhren und engte das Gemisch 
45 im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde zwischen Methylenchlorid und Natroniauge verteilt die organische 
PHase separiert. nochrr^als mit Natroniauge. dann mit Wasser gewaschen. getrocknet und eingeengt. Man 
kristallisierte aus Essigester und erhielt 11.5 g, Schmp.: 210 C. 



so Beispiel 33 



55 



7-Benzyl-3-(4-nitrobenzoyl)-3.7-diazabicyclo[3.3.1]-9-nonylbenzoat 

40 g (10 5 mmol) des nach Beispiel 32 erhaltenen Alkohols wurden in 50 mi Pyridin gelost. Bei 5 bis 
10' C tropfte man 3.0 g (21 mmol) Benzoylchlorid zu und liefl bei Raumtemperatur noch 3 h ruhren. Oas 
Reaktionsgemisch wurde anschlieflend mit 500 ml Wasser verdunnt und 2 x mit Ether extrah.ert D.e 
organische Phase wurde noch 2 x mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt Der erhaltene 
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Riickstand wurde aus Essigester umkristallisiert. Man erhielt 3,8 g. Schmp.: 180" C. 



Beispiel 34 

s 

3-<4-Aminoben2oyl)-7-benzyl-3,7-clia2abicyclo{3.3.1]-9-nonylbenzoat 

3,8 g (7,8 mmol) des nach Beispiel 33 erhaltenen Esters wurden in 250 ml Methanol gelost. mitO.l g 
10 Platin/Xohle (5 %) und bei Raumtemperatur hydriert. Anschlieflend wurde filtriert und das Rltrat im Vakuum 
eingeengt. Durch Umkristallisation des Ruckstandes aus Essigester erhielt man 1.1 g, Schmp.: 99 *C. 
Analog Beispiel 34 wurden durch katalytische Hydrierung hergestellt: 

35. 3-(4-Aminobenzoyl)-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.11-9-nonon, Schmp.: 235 *C (xHCI). 

36. 3-(4-Aminobenzoyl)-7-benzyl-3,7-diazabicyclo(3.3.11-9-nonol. Schmp. 232* C (x2HCI). 

75 



20 



30 



35 



Beispiel 37 



7-Benzyl-3-(4-chlorbenzoyI)-9-ethyl-3.7-diazabicycIo[3.3.1]-9-nonol 



Zu der Grignard-Verbindung aus 0,7 g {27,2 mmol) Magnesium und 3,4 g Ethylbromid in Ether tropfte 
man bei Raumtemperatur eine Losung aus 5,0 g (13.6 mmol) 7-Benzyl-3-(4-chlorbenzoyl)-3,7-diazabicyclo- 
25 [3.3.1]-9-nonon (Bsp. 28) und 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Man liefl 1 h ruhren und Kydrolysierte 
anschliei3end mit 50 ml Wasser und wenig 2 M Salzsaure. Das Gemisch wurde im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wurde zwischen Methylenchlorid und 2 M Natronlauge verteilt, die organische Phase abgetrennt. 
nochmals mil 2 M Natronlauge und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 3.4 g, 
Schmp.: 72* C. 



Ansprtiche 

1. Bispidinderivate der Formel I 
R 




40 



wonn 

R. R' und-R^ gleich oder verschieden sind und H. Ci-C^-Alkyl, Halogen oder Ci-C*-Alkoxy bedeuten. 

45 und 

R2 wenn 

o 
II 

Y = - C - 

■50 ist. Ci-Ci-AIkyl. Halogen. -CN, C;-C4-Aikoxy, -NHSO2CH3, -CF3, NH-Acetyi und -NR*R5 bedeutet. wobei 
R* und R^ Ci-C4-Alkyl darstellen, und wenn 
O 

Y = - c -NH- 

55 ist. Ci-C4-Alkyl. Halogen. -CN. Ci-C4-Alkoxy, -NHSOzCHs. -CF3, NH-Acetyl und -NR^R^° bedeuten, wobei 
R3 Ci-Ci-AlkyI und R'° H oder Ci-C*-Alkyl bedeuten. und R^, wenn nicht X = CH2 ist, auch NO2 und NHj 
sein kann, 

X -CHz-. -C(0)- Oder -C(RMOR'- (worin R^ H, Ci-C*-Alkyl und R' H. Ci-C+-A!kyl und 
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0 Rfi ■ 

^ bedeuten, mit in der Bedeutung von H, Ci-Cc-Alkyl. Halogen Oder Ci-C^-Alkoxy). 
Y -C(0)- Oder -CONH- und 

Z Ci-C4-Alkylen. welches olefinisch ungesattigt und'oder verzweigt sein kann. 
bedeuten. sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

2. Bispidinderivate nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daiJ Y den Rest -CONH- darstellt 

3. ^zneimittel. das neben ubiichen Hilfsstoffen als Wirkstoff ein Bispidinderivat nach Anspruch 1 
enthalL 

4. Arzneimittel zur topischen Anwendung. das 0.0001 bis 1 Gew.% eines Bispidindenvates nach 
Anspruch 1 neben ubiichen Hilfsstoffen enthalt. 

5. Arzneimittel zur parenteralen Anwendung. das pro Bnzeldosis 5 bis 200 mg eines Bispidindenvates 
nach Anspruch 1 neben ubiichen Hilfsstoffen enthalt. 

6. Arzneimittel zur oralen Anwendung, das pro Einzeldosis 50 bis 1000 mg eines Bispidindenvates nach 
Anspruch 1 neben ubiichen Hilfsstoffen enthalt 

7. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 zur Herstetlung eines Arzneimittels. 

8. Verwendung einer Verbindung nach Anspmch 1 zur Herstellung eines Antiarrhythmikums der Klasse 
^° 111 nach Vaughan-Williams. 
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